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 Streszczenie
Zaburzenie mikcji pod postacią zespołu pęcherza nadreaktywnego (ang. overactive bladder, OAB) występuje u 
dzieci i u dorosłych. Przyczyny nadaktywności mięśnia wypieracza pęcherza moczowego nie są dostatecznie 
znane. Wiadomo, że znaczącą rolę w skurczu wypieracza odgrywają połączenia szczelinowe między komórkami, 
których głównym białkiem są koneksyny. Wykazano, że wzrost poziomu koneksyny 43 prowadzi do nadaktywności 
włókien mięśniowych, a jednym z ważniejszych czynników regulujących jej poziom jest kontrola transkrypcji. 
Badania również dowodzą, że OAB może być spowodowane mutacją genu kodującego receptor β3-AR oraz 
wzajemnym oddziaływaniem receptorów muskarynowych M2 i M3. 
W przypadku nadaktywności wypieracza spowodowanej przeszkodą podpęcherzową do tonicznego skurczu 
mięśnia prowadzą zmiany ekspresji łańcuchów lekkich i ciężkich miozyny. Dogłębne poznanie tych i nowych 
mechanizmów może w przyszłości przyczynić się do poprawy diagnostyki i terapii OAB. 
 Słowa kluczowe: pęcherz nadreaktywny (OAB) / nadaktywność wypieracza / 
      / uwarunkowania genetyczne / 
 Abstract
In the last few years cytokines have been shown to be the most important local cell signaling molecules, strongly 
involved in the pathogenesis of the overactive bladder symptoms. Proper bladder function is dependent on gap 
junction activity. The main gap junction proteins which can be found in bladder smooth muscle are Connexin 43 
(Cx 43) and Connexin 45 (Cx45). Experimental studies focused on the influence of Basic Fibroblast Growth Factor 
on Connexin expression in bladder smooth muscle cells have shown an increased expression of Cx43, contrary to 
Cx45. Elevated level of Connexin 43 leads to overactivity of muscle fibers. It was also proved that expression of these 
proteins in tissues is modulated by cytokines. 
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to	 pojęcie	 określające	 bezwiedne	 skurcze	 mięśnia	 wypieracza	





























-rdzeniowego.	 Do	 odruchu	 dochodzi	 w	 wyniku	 pobudzenia	
włókien	 aferentnych	 (czuciowych)	 i	 eferentnych	 (ruchowych).	
Jest	 on	 zintegrowany	 i	 koordynowany	 przez	 ośrodki	 rdzenio-
we	i	ponadrdzeniowe	–	Ryc.	1	[9].	Impulsacja	przywspółczulna	
z	 odcinka	 lędźwiowo	 –	 krzyżowego	 rdzenia	 kręgowego,	 pro-
wadzona	 przez	 włókna	 motoryczne,	 powoduje	 skurcz	 mięśnia	
gładkiego	 pęcherza	 moczowego	 (wypieracza)	 [10].	 Aktywa-
cja	 włókien	 współczulnych,	 poprzez	 pobudzenie	 receptorów	










szenie	 napięcia	mięśniowego	 [13].	 Badania	 sugerują,	 że	 OAB	
może	być	spowodowane	mutacją	genu	kodującego	receptor	β3-
AR	 [14,15].	Wykazano,	 że	 u	 osób	 z	mutacją	 niesynonimiczną	
(ang.	missense)	kodonu	64	genu	β3-AR,	prowadzącą	do	zamia-
ny	tryptofanu	na	argininę	(polimorfizm	Trp	64	Arg),	częściej	też	
dochodzi	 do	wystąpienia	 otyłości	 brzusznej,	 insulinooporności	
czy	podwyższonego	BMI.	W	komórkach	mięśni	gładkich,	w	któ-
rych	doszło	do	ekspresji	zmutowanego	genu	receptora,	maksy-
malna	kumulacja	 cAMP	w	odpowiedzi	 na	 działanie	 agonistów	
β3-adrenergicznych	była	zmniejszona	[16].	Fakt	ten	potwierdza,	




Regulation of the Cx43 promoter depends on an activating factor 1 (AP-1), cyclic monophosphate (cAMP) and 
retinoid concentration as well. AP-1 is induced by extracellular-signal-regulated kinases (ERK 1/2) through the 
activation of basic fibroblast growth factor (bFGF). 
Recent studies revealed that cytokine-induced modulation of gap junction plays an important role in the pathogenesis 
of OAB, whereas activation of sympathetic fibers via β adrenoreceptors (β –AR) causes relaxation of the bladder. 
The β-3 adrenoreceptors are divided into β-1, β-2, β-3 subtypes. β-3 adrenoreceptors have been found in fat 
and smooth muscle tissue. Density of β-3 AR is very high in urinary bladder detrusor. Activation of β-3 AR leads 
to the relaxation of smooth muscle fibers during the filling phase and is cAMP-dependent. Missense mutation 
of this receptor subtype in the human bladder, leading to the substitution of Tryptophan (Trp) by Arginine (Arg), 
occurs in about one-third of the world’s population. Studies have shown that about 50% of women with Trp 64 Arg 
polymorphism have OAB symptoms. Higher concentration of β3-AR with Trp 64 Arg polymorphism in bladders of 
women with diagnosed OAB is probably associated with a lower level of cAMP and weaker relaxation of the bladder 
smooth muscle.
The role of the muscarinic receptors (M1-M5) in the pathogenesis of OAB has been widely described. Unfortunately, 
due to lack of selective muscarinic ligands, the function of each subtype of the receptor has not been fully elucidated 
yet. A mouse model lacking one or more muscarinic receptors types has been constructed recently. Animals were 
used to assess the real influence of various muscarinic receptors on bladder function. Studies have confirmed the 
importance of these receptors in the function of the urinary tract, offering a new insight in their mutual interactions 
and pathogenesis of OAB.   
Better understanding of these and new mechanisms may improve the process of diagnosis and treatment of the 
disease in the near future. 
 Key words: overactive bladder (OAB) / detrusor overactivity (DO) / genetics / 
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polimorfizm	ten	występował	również	u	23%	kobiet	bez	objawów	
OAB,	 co	 może	 sugerować,	 że	 istnieją	 skuteczne	 mechanizmy	
kompensacyjne	zapobiegające	wystąpieniu	zespołu.	Nie	można	







otyłości	per se	 na	wyniki	 badań.	Nie	 znaleźli	 bowiem	 różnicy	
w	 częstości	 występowania	 zespołu	 pęcherza	 nadreaktywnego	
u	kobiet	z	BMI	powyżej	i	poniżej	25	kg/m2.	
Poza	 receptorami	 β3-AR,	 istotną	 rolę	 w	 funkcjonowaniu	
pęcherza	 moczowego	 odgrywają	 receptory	 muskarynowe.	 Za-
leżność	pomiędzy	działaniem	tych	receptorów	a	objawami	OAB	
była	 szeroko	 badana,	 zarówno	 pod	 względem	 patogenezy	 jak	
i	leczenia	[17,18,19,20].	Szczególnie	interesujące	wydają	się	ba-
dania	 eksperymentalne	 na	 zwierzętach	 z	 wyłączonymi	 genami	
kodującymi	poszczególne	receptory	muskarynowe	(ang.	knock-
out gene).	Matsui	 i	wsp.	 analizowali	 funkcjonowanie	pęcherza	
moczowego	 u	myszy	 pozbawionych	 genów	kodujących	 recep-
tory	M2	i/lub	M3 [21].	Wykazali	oni,	że	około	95%	zwierząt	po-
zbawionych	 receptorów	M3 nie	 odpowiadało	 skurczami	 pęche-
rza	moczowego	na	działanie	karbacholu	 (modelowa	substancja	
służąca	 do	 indukowania	 skurczów	 wypieracza	 pęcherza	 mo-
czowego).	 Jednocześnie	 okres	 gromadzenia	moczu,	 pojemność	





Rycina 1. Ośrodkowa i obwodowa kontrola odruchu fikcyjnego.
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nym	 badaniu,	 obejmującym	myszy	 z	 wyłączonym	 receptorem	
M2,	w	celu	wywołania	skurczu	pęcherza	moczowego	stosowano	








dulację	działania	receptorów	M2 i M3 [22].	
Gromadzenie	moczu	 jak	 również	 akt	mikcji	 zależne	 są	od	
kontroli	 ośrodkowego	 układu	 nerwowego.	Komórki	 urotelium,	
miofibroblastów	 (ang.	 human suburothelial myofibroblasts -	
hsMF)	oraz	mięśni	gładkich	pęcherza	moczowego	(ang.	human 























ni	 gładkich	 pęcherza,	 wywołany	 aktywacją	 kinaz	 regulowa-


















ło	 zmniejszenie	 poziomu	 koneksyny	 43	 stymulowanej	 podsta-
wowym	czynnikiem	wzrostu	fibroblastów.	Autorzy	sugerują,	 iż	





Udowodniono,	 że	 cytokiny	 mają	 duże	 znaczenie	 dla	 funkcjo-
nowania	 pęcherza	 moczowego	 w	 różnych	 stanach	 patologicz-
nych	 [31,32,33].	 Neuhaus	 i	 wsp.	 wykazali	 zmniejszoną	 eks-
presję	 Cx43	 w	 ludzkich	 komórkach	 mięśni	 gładkich	 pęcherza	
pod	wpływem	działania	 transformującego	czynnika	wzrostu-β1	
(TGFβ1)	[34].	W	innym	z	badań	analizowano	ilość	powstających	
połączeń	 komórkowych,	 jak	 również	 poziom	 ekspresji	 Cx43	
i	Cx45	pod	wpływem	cytokin,	na	zwierzęcym	modelu	pęcherza	











pieracza.	Miozyna	mięśni	gładkich	 (ang.	smooth muscle mosin 
-	SMM)	jest	jednym	z	mikrofilamentów	i	głównym	składnikiem	
aparatu	kurczliwego.	Składa	się	ona	z	2	par	łańcuchów	lekkich	








skład	wchodzi	 ten	 rodzaj	miozyny	 jest	 pęcherz	moczowy	oraz	



















czu	 tonicznym	 [39,40].	Zhang	 i	wsp.	 analizowali	wpływ	częś-
ciowej	przeszkody	w	odpływie	moczu	z	pęcherza	moczowego,	








izoform	z	 tonicznym	 fenotypem.	Wspomniani	 autorzy	analizo-
wali	również	wpływ	blebistatyny	(inhibitor	miozyny)	na	kurczli-
wość	mięśni	gładkich	pęcherza	moczowego	u	 zwierząt	 z	 częś-
ciową	przeszkodą	podpęcherzową.	Okazało	się,	że	blebistatyna	
powodowała	 zmniejszenie	 kurczliwości	 pęcherza,	 co	 pozwala	
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Reasumując,	 należy	 jeszcze	 raz	 przypomnieć,	 że	 obecnie	
wystarczającym	warunkiem	do	wstępnego	rozpoznania	zespołu	
pęcherza	nadreaktywnego	i	wdrożenia	leczenia	jest	występowa-
nie	 parć	 naglących.	 Obiektywnie,	 OAB	 rozpoznawane	 jest	 na	
podstawie	badania	urodynamicznego	[42].	
Niestety	 badanie	 cystometryczne	 nie	 jest	 ogólnodostępne,	
jest	 krepujące,	 a	 dla	 dzieci	może	 być	wręcz	 traumatyczne.	Co	
więcej,	 u	 niektórych	 pacjentów	 z	 zespołem	 pęcherza	 nadreak-





a	wczesne	wprowadzenie	 odpowiedniego	 leczenia	może	 zapo-
biec	zaawansowanym	zmianom	w	pęcherzu	moczowym.	
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